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1. GIRIS VE AMAC

Yedinci kafa ¢ifti olan fasiyal sinir karmasik anatomiye sahip ve oldukga
islevsel bir kraniyal sinirdir. Motor, otonomik ve tat duyusunu iceren liflere
sahiptir. Fasiyal sinirin uzun anatomik seyri ve komsuluklari onu pek ¢ok sebeple
yaralanmaya duyarli kilar. Fasiyal paralizi olarak isimlendirilen bu durum,
konusma, ¢igneme, yutma gibi islevsel kusurlarin yaninda ciddi kozmetik ve ruhsal
sorunlara yol agabilir. Yaralanmanin sik goriilmesi ve ciddi sonuglari, bu alanda
yogun arastirmalara konu olusturmustur. Yaralanma sonrast kendiliginden
rejenerasyonun yavas olmasi ayrica rasgele akson biiylimesi, sinkinezi, skar ve
néroma gelisimi gibi iyilesmeyi engelleyici bir¢cok faktér séz konusudur. Bu
etmenlerin en aza indirgenmesi ve en iyi islevsel iyilesmeyi saglayabilmek adina
farkli yontemler denenmistir.

Sinir tamirinde altin standart yontem kopuk liflerin ug uca birlestirilmesidir.
Ancak ciddi bolgesel doku hasari, proksimal ya da distal giidiikte ¢ekilme gibi
sebeplerle gerilimsiz sekilde dogrudan birlestirme her zaman miimkiin
olmamaktadir. Bu durumda rejenere aksonlarin gecisine rehberlik etmesi adina
koprii gorevi gorecek sinir tilipleri, arter, ven ve sinir greftleri gibi yontemler
kullanilmistir. Bunlar arasinda en iyi sonuglar sinir otogreftleri kullanilarak elde
edilmistir. Ancak genis sinir hasarlar1 i¢cin donor kaynagin sinirl olmasi ve donér
bolge komplikasyonlar1 sebebiyle klinikte alternatif arayislara gidilmis ve farkl
doku kaynakl greftlerin sinir rejerasyonu iizerindeki etkileri aragtirilmistir. Fasiyal
sinir u¢larinin bir tiip icerisine yerlestirilmesi ve sinir uglar1 arasina ekstraseliiler
matriks proteinleri, olfaktor kilif hiicreleri, kemik kaynakli mezenkimal kok
hiicrelerinin entiibiilasyonu veya denatiire edilmis kas grefti kullaniminin fasiyal
sinir rejenerasyonuna etkilerine dair literatlir verileri mevcuttur. Biz de bu
calismada, ratlarda olusturulan fasiyal sinir hasarinda platizma kasi ile doldurulmus
aortik tiip kullaniminin fonksiyonel ve morfolojik sonuglarini ortaya koymay1

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. insan Fasiyal Sinir Anatomisi

Fasiyal sinir motor, duyusal, parasempatik lifler icerir ve tlimiine ait
cekirdekler de ponsta bulunur. Motor ¢ekirdek, ponsun en alt boliimiinde retikiiler
formasyon igerisinde yer alir. Her iki taraf motor korteksten gelen lifler burada
sonlanir. Ust yiiz kaslar1 iki tarafli, alt yiiz kaslar1 ise sadece kars1 taraf
kortikontikleer liflerce kontrol edilir. Motor ¢ekirdekten ¢ikan lifler genis motor
kokii olusturur ve bu da altinci sinir etrafinda dolanarak serebellopontin kosede
beyin sapindan ¢ikar. Siiperior salivator ¢ekirdek motor ¢ekirdek yakininda yer alir
ve buradan ¢ikan parasempatik eferent lifler submandibular, sublingual, lakrimal
ayrica birtakim palatin, faringeal ve nazal mukozal glandlara ulagir. Bu lifler nervus
intermedius ya da duyusal kok ismiyle motor kok ve vestibulokoklear sinir arasinda
uzanir. Duyusal lifler sekretuar islevi disinda fasiyal sinir dagilim alanindaki
damarlar tizerine vazodilator etkiye de sahiptir. Duyusal ¢ekirdegi solitar traktus
¢ekirdeginin iist boliimiidiir. Dilin 6n tcte ikisinden tat duyusunu alan lifler korda
timpani, biiyiik petrozal sinir ve nervus intermedius i¢inde tasinarak bu ¢ekirdekte
son bulur. Ayrica dis kulak yolundan ¢ikan duyusal lifler vagus sinirinin aurikular
dali ile birlikte spinal trigeminal ¢ekirdekte sonlanir. Yiiz kaslarindan ¢ikan ve derin
duyu iceren lifler géz ve c¢igneme kaslarindan gelenlerle birlikte trigeminal
mezensefalik ¢ekirdege ulasir. Ayrica orta fossa meninks ve arteriyel yapilardan
kaynakli aferent lifler de biiyiik petrozal sinir igerisinde taginir. Sekil 2.1°de fasiyal

sinir ¢ekirdekleri ve baglantilar1 gdsterilmistir.
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Sekil 2.1. Fasiyal sinir ¢ekirdekleri ve baglantilar1 (Kaynak: Snell RS: Clinical
Neuroanatomy, 7th ed. Lippincott Williams & Wilkins, 2010).

Fasiyal sinir motor kokii ve nervus intermedius, vestibulokoklear sinir ile
birlikte serebellopontin kdsede bulbopontin sulkustan ¢ikip, internal akustik kanala
yol alir ve ayn1 meningeal kilif i¢erisinde kanala girerler. Meatus sonunda kiliftan
cikarak temporal kemigin petréz parcasi igerisindeki fasiyal kanalda seyreder.
Sonrasinda kemik vestibiil ve koklea arasinda laterale dogru ilerler, epitimpanik
reses medial duvart diizeyinde geriye dogru dik ag¢ili bir kivrim yapar (fasiyal
genikulum). Bu noktadan itibaren sinir, timpanik kaviteyi mastoid antrum ve hava
hiicrelerinden ayiran bir kemik bdélme igerisinde asag1 dogru yol alip, stilomastoid
foramenden cikar. Internal akustik kanalda nervus intermediusun bazi fasikiilleri
vestibiilokoklear sinir ile baglanir ve timpanik pleksusa taginir. Korda timpani dali
foramenin 6 - 8 mm iizerinden ayrilir.

Genikulat ganglionda bulunan psoddotinipolar hiicrelerin  periferik
uzantilarinin ¢ogunlugunu korda timpani ve biiyiik petrozal sinir igerisinde taginan
tat duyusu lifleri olusturur. Bunlarin santral uzantilari ise nervus intermedius ile
solitar traktus cekirdegine tasinir. Tat duyusu lifleri disindaki periferik uzantilar

aferent vaskiiler, glandular, meningeal ve duyusal lifleri igerir. Parasempatik



eferent lifler ise yine korda timpani, biiyiik petrozal sinirde tasinarak daha periferde
bulunan pterigopalatin ve submandibular ganglionda sinaps yapar ve hedef
dokulara ulasirlar.

Stilomastoid foramen diizeyinde fasiyal sinirin, vagusun aurikular dali,
glossofaringeus, biiylik aurikular, aurikulotemporal sinirler ve internal karotid
pleksusla baglantilar1 vardir. Yiizde fasiyal ve trigeminal sinir dallar1 arasinda
bircok baglanti bulunur. Bunlar disinda fasiyal sinir posterior aurikular dali ile
bliyiik ve kiiciik oksipital sinirler, yine fasiyal sinirin servikal dali ile transvers
servikal sinirler arasinda baglantilar mevcuttur. Foramen ¢ikiginda fasiyal sinir,
stiloid proges ile stilohyoid kas ve digastrik kasin posterior kismi arasinda
anterolateral seyreder ve posterior aurikular dalini verir. Sonrasinda eksternal
akustik meatusun gerisinde yukari1 egim gosterir, burada aurikular ve oksipital iki
dal verir. Biiyiik olan oksipital sinir siiperior nukal ¢izgi lizerinde seyreder ve
oksipitofrontal kasin oksipital kismin1 inerve eder.

Stilomastoid foramenden c¢iktiktan sonraki 1,5 cm’lik boéliimde sinir,
eksternal karotid arter ve retromandibular ven {izerinden gecerek posteromedial
ylizeyinden parotis bezine girer. Bu diizeyde temporofasiyal ve servikofasiyal
dallara ayrilir. Temporofasiyal dali parotis bezi icerisinde temporal ve zigomatik
dallara, servikofasiyal dali ise bukkal, lingual, marjinal mandibular ve servikal

dallara ayrilir. Tiim dallar birbiri ile iligkili halde parotid pleksusu olusturur (1).



Dlingual gland

Sekil 2.2. Fasiyal sinir ve dagilim alani. Motor lifler koyu, parasempatik lifler
kesikli, 6zel duyu lifleri ise uzun kesikli ¢izgi ve noktalarla belirtilmistir (Kaynak:
Carpenter MB, Sutin J; Human Neuroanatomy, 8th ed. Baltimore, Williams &
Wilkins, 1982).

2.2. Rat Fasiyal Sinir Anatomisi

Ratlarda fasiyal sinir ¢ekirdegi pons ve rostral medullada yer almaktadir.
Cekirdek 4500 - 5500 multipolar motor néron icermekte olup, bes alt ¢cekirdege
boliinmiistiir. Bunlar; medial, lateral, dorsal, ventromedial ve intermediate
cekirdeklerdir. Lifler insanlardaki gibi dorsomedial seyirle abdusens ¢ekirdeginin
etrafinda doner. Daha sonra ventral olarak ilerleyip, medullanin ventrolateral
yliziinden ¢ikar, internal akustik meatustan gecerek temporal kemik iginde seyreder
ve stilomastoid foramenden kafatasimi terk eder. ilk dallar1 internal ve kaudal
aurikular sinirlerdir. Bu sinirler aural, hyoid ve digastrik kasin kaudal kismim
inerve eder. Ana trunkus mandibula ¢evresinde donerek yiize girer ve parotis bezi
ile masseter kas1 arasinda seyreder. Parotis bezine girdikten sonra bes dal verir.
Bunlar sirasiyla; temporal, zigomatik, bukkal, marjinal mandibular ve servikal
dallardir. Marjinal mandibular dal iist ve alt olmak {izere iki dala ayrilir. Alt dal, alt
dudak kaslarin1 inerve ederken, iist ve bukkal dal birlesip, distal pes adi verilen

siniri olustururlar (Sekil 2.3). Bu sinir, “whisker pad” denilen biyiklarin



yastik¢iklarinda killarin hareketini kontrol eden kaslart inerve eder. Whisker pad
iist, orta ve alt olmak lizere 3 kisma ayrilir. Distal pes ii¢ kola ayrilarak whisker pad
kolonlarini, burnu ve alt dudak kaslarini inerve eder. Zigomatik, bukkal ve marjinal
mandibular dallarin inerve ettigi kaslarin motor néronlarinin fasiyal niikleustaki
konumlart miyotopik ya da somatotopik organizasyon olarak tanimlanmaktadir.
Normal fizyolojik kosullar altinda rat burun killar1 erekte ve anterior olarak
konumlanmistir. Killarin kendiliginden ¢irpigsmasi “whisking” ya da “sniffing”
olarak bilinir ve saniyede 5 - 11 kez olmaktadir. Bu motor aktivitenin anahtar
hareketi piloerektor kaslarla vibriseal killarin protraksiyonu ve retraksiyonudur.
Protraksiyon kil folikiillerinin rostral yiizii etrafinda bir ask1 olusturur ve bu kaslarin
kasilmastyla folikiiliin taban1 kaudale dogru cekilir. Boylece killarin distalleri 6ne
dogru hareket eder. Buna karsin retraksiyon hareketi esas olarak derin bag
dokularin elastik yapisina baglidir. Tiim vibriseal kaslar fasiyal sinirin marjinal
mandibular ve bukkal dallar1 tarafindan inerve edilir. Fasiyal sinirin kesilmesi ve
onarimini takiben killar baslangicta diiser ve hareketsizdir. Sonrasinda ise zamanla

ag1z seviyesine dogru yiikselerek posterior konumlanirlar (2-4).
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Sekil 2.3. Fasiyal sinirin stilomastoid foramen ¢ikimi1 sonrasi dallar1 (mavi). Makro
vibrisa folikiilleri gri noktalar ile gosterilmis olup, bes ana kolon mevcuttur. Bukkal
ve mandibular dallar bu vibrase yastik¢iklarina girmeden Once birleserek distal pes
denilen yapiy1 olusturmaktadir. ION; Infraorbital sinir (Kaynak: Heaton JT, Sheu
SH, Marc H Hohman MH et al. Rat whisker movement after facial nerve lesion:
evidence for autonomic contraction of skeletal muscle. Neuroscience
2014;18;265:9-20).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=50&term=Heaton+JT&cauthor_id=24480367
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=50&term=Sheu+SH&cauthor_id=24480367
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&size=50&term=Hohman+MH&cauthor_id=24480367

2.3. Periferik Sinir Histolojisi

Periferik sinirler duyu, motor ve otonomik sinir lifleri yani akson
demetlerinden olugmaktadir. Orta biiytikliikteki bir periferik sinir, bazilar
miyelinsiz, bazilar1 ise farkli kalinlikta miyelin kilif ile ¢evrelenmis binlerce sinir
lifini igerir. Schwann hiicreleri tarafindan yapilan miyelin akson g¢evresinde
tabakalar halinde lameller olusturur ve yalitkanlig1 saglar. Miyelin kiliflar 1-2
mm’de bir Ranvier Diiglimii denilen halka seklindeki yapilarla kesintiye ugrar. Bu
diiglimler aksiyon potansiyelinin si¢rayarak ilerlemesine ve hizli iletime yardimci
olurlar (5). Miyelin kiliflar1 kalinlastik¢a sinir lifi iletimi de hizlanmaktadir (Sekil
2.4). Miyelinli ya da miyelinsiz tiim sinir lifleri Schwann hiicrelerinin protoplazmik
membranlar ile kaplanmistir. Bunlarin disinda endondryum denen bir tabaka
bulunur. Endondryum santral sinir sisteminde pia materin karsihigidir. Bu
destekleyici bag doku her akson ve ilgili Schwann hiicresi etrafinda endondral
tiipleri olusturur. Sinir lifi gruplar yani fasikiilleri saran bag doku tabakasi ise
perindryum olarak adlandirilir. Endondryum ve perindryum tabakalari longitudinal
seyirli kolajen lifler icermektedir. Sinirin gerilmelere karsi olan direncinin 6nemli
bir kismini perindéryum saglamaktadir. Tiim siniri saran bag doku tabakasi ise
epindryumdur. Epindryum, gevsek areolar bir bag dokusu olup, kolajen ve elastik
lifler igerir. I¢ boliimii dis basinca kars1 koruyucu bir yastik gibi gdrev yapar ve
fasikiiller arasindaki longitudinal hareketi kolaylastirir. Dig boliimii ise tiim
fasikiilleri bir arada tutarak sinirin yapisal biitiinliigiinii korur (Sekil 2.5).
Epindryumla devam eden gevsek bir doku tabakas1 olan mezondryum sinir boyunca
devamlilik gostererek, sinirin kanlanmasia ve longitudinal akiminin devamina
katki saglar. Sinir dahili ve harici kan dolagimina sahiptir, biiyiikk damarlar
epindryum ve perindryumda iken, endondéryumda akim kapiller ag ile saglanir.
Sinir kan akimi gerilmeye olduk¢a duyarhidir. Tavsan tibial siniri lizerinde yapilan
bir deneysel ¢alismada %8’lik bir gerilmenin sinir i¢i mikrovaskiiler akimi1 bozmak
icin yeterli oldugu, %15°lik bir esnemenin de dolasimi tam olarak kestigi
gosterilmistir (6). Periferik sinir onarimlarinda sinir greftleri ve tiiplerin kullanimu,
gerginlik olusturmadan sinir uglarinin bir araya getirilmesine ve boylelikle de
dolasgtmin  korunarak rejenerasyon siirecinin saglikli ilerlemesine katki

saglayabilmektedir.
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Sekil 2.4. Periferik sinir hiicre yapist (Kaynak: Demircan N, Zileli M: Periferik
Sinir Cerrahisi, Tiirk Norosiriirji Dernegi Yayinlari, 2008)
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Sekil 2.5. Periferik sinir yapisi ve saran bag doku tabakalar1 (Kaynak: Demircan N,
Zileli M: Periferik Sinir Cerrahisi, Tiirk Norosiriirji Dernegi Yayinlari, 2008).

Hiicre govdelerinin periferik aksonal uzantilarinin  i¢inde bulunan
sitoplazmasina aksoplazma adi verilir. Aksoplazmanin transportta gorev alan
norofilaman ve mikrotiibiil gibi yapilar1 mevcuttur. Antegrad ve retrograd olarak
islev goriip, hem aksonun canliliginin korunmasi i¢in gerekli besin ve ortami saglar
hem de katabolizma sonucu olusan triinlerin ortamdan uzaklastirilmasinda rol
oynar. Beyin gibi periferik sinirleri de immiinolojik olarak dolagimdan ayiran bir
bariyer vardir. Bu bariyeri endondryumun endotel hiicreleri ve perindryumun i¢

tabakasi olusturur. Salim olan bariyer sadece basit sekerlere gegirgendir (7,8).



2.4. Periferik Sinir Yaralanmalarimn Fizyopatolojisi

Periferik sinirler yaralanmalar1 gerilme, basi altinda kalma, kesici cisim, atesli
silah, kimyasal madde ya da yaniklara bagli olusabilir. Sinir onarimi sonucu
iyilesmenin zamani ve basaris1 yaralanma derecesi ile iliskilidir. Olusan hasarin
siniflandirilmasinda en ¢ok Seddon ve Sunderland sistemleri kullanilmaktadir.

Seddon’a gore sinir hasari ti¢ kategoriye ayrilmistir: Noropraksi en hafif hasar
tipidir. Bu tipte yaralanmalarda anatomik olarak sinir salimdir. Muhtemelen
segmental demiyelinizasyon sebebiyle bolgesel, gegici bir iletim bozuklugu ve kisa
siireli islev kaybi s6z konusudur. Aksonotimeziste perindryum ve epindryum
korunmakla birlikte akson ve ¢evresindeki miyelin kilifta tam kesi vardir.
Yaralanma noktasinin distalinde ortaya ¢ikan Wallerian dejenerasyona bagli tam
denervasyon gelisir. Bu tipte yaralanmalarda iyilesme oranlari yiiksektir zira sinir
cevresindeki korunmus mezensimal dokular hedef organin reinervasyonu igin
aksonlarin filizlenmesine kilavuzluk eder. Aksonlar endonoéral tiipler boyunca
giinde 1-2 mm olarak yenilenirler. Norotimeziste ise anatomik olarak sinirin
biitiinliigli tamamen kaybolmustur. Tam islev kabi s6z konusudur ve cerrahi
miidahale olmadan iyilesme sans1 yoktur (9).

Sunderland’a gore ise hasar bes kategoride siniflandirilmistir: Birinci derece
hasarlar Seddon’a goére noropraksi, ikinci derece olanlar ise aksonotimezis es
degeridir. Ugiincii derecede aksonlarda ve kismi olarak endondryumda hasar sz
konusudur. Perinéryum salim olmakla birlikte gelisen nedbe dokusu nedeniyle
liflerin biiylime hizi yavastir ve rejenerasyon tam olmaz. Dordiincii derecede
epindryum harig sinirin tiim bdliimleri hasarlanmistir. Gelisen yogun nedbe dokusu
liflerin yeniden biiylimesini kisitlar. Yaralanmay1 takiben {i¢ ay sonunda iyilesmeye
dair kanitlarin olmamasi bu tipte bir hasar1 diisiindiiriir ve bu durumda cerrahi
miidahale gerekmektedir. Besinci derecede ise sinir biitlinliigii tamamen bozulmus
olup, cerahi tedavi olmaksizin iyilesme s6z konusu degildir (10).

Periferik sinir yaralanmasi sonras1 hasarin proksimal, distalindeki aksonlarla
birlikte kas, duyu reseptorleri ve serebral kortekste de bir dizi degisiklikler meydana
gelir. Sinir liflerinde rejenerasyon baslamadan 6nce bir dejenerasyon siireci gelisir.
Rejenerasyonun basarist sinirde olusan hasarin siddeti ve sonrasinda gelisen

dejeneratif degisikliklerle iligkilidir (11). Wallerian dejenerasyonda ilk olarak



yaralanmadan sonraki saatler igerisinde akson ve miyelin yapisinda pargalanmalar
izlenir. Yaralanmadan 48 - 96 saat sonrasinda aksonal devamlilik kaybolur ve iletim
durur. Yaralanma sonrasi 24 saat i¢erisinde Schwann hiicreleri aktive olup, dejenere
akson ve miyelinin temizlenerek makrofajlara gecisine yardim eder. Hasarli
bolgeye intikal eden makrofajlar Schwann hiicreleri ile birlikte birkag aylik siirecte
hasarli bolgenin temizlenmesi igin birlikte ¢alisirlar. Yaralanma sonrasi endonoral
hiicrelerde ¢ogalma izlenir. Bu hiicrelerden salgilanan histamin ve seratonin
kapiller gegirgenligi artirip, makrofaj go¢iinii saglar. Agir hasarlarda sinir uglari,
Schwann hiicreleri, kapillerler, fibroblastlar, makrofajlar ve kolajen liflerden olusan
sigskin bir doku igerirler. Rejenere aksonlar proksimal uctan geliserek gelir ancak bu
bariyer nedeniyle ilerleyemez ve nedbe dokusu igerisinde sarmal olusturur.
fibroblastlar ¢ogalarak, hasarli kisimda yogun fibréz nedbe dokusu gelisimine
neden olur. Agir hasarlarda dejenerasyon hiicre govdesine dogru ilerleyerek
proksimal kisimda da yikima neden olabilir. Rejenerasyon doneminde akson ve
hiicre gdvdelerinin iyilesmesi birbirine bagimlidir. Islevsel olarak periferik baglant:
olmadan hiicre govdesi iyilesmezken, akson caplarinin biyiikliigii de hiicre
gbovdesinin iyilesmesine baglidir. Yaralanma bolgesinde norotrofik ve norotropik
degisiklikler de meydana gelir. Norotrofizm yeni aksonun gelisimi ve matiirasyonu
icin salgilanan faktorlerle, norotropizm ise belirli bir hedefe dogru ilerleyen
aksonun biiylimesi ve rehberligi ile ilgilidir. Biiylimiis sinir lifi yeterli ndrotropik
rehberligi almaz ve hedef organa erisimde yetersiz kalirsa lokal néroma gelisebilir.
Noromalar, 6zellikle nedbe dokusu ile baskilandiklarinda agrilidirlar (12). Sinirdeki
norofizyolojik degisikliklere ek olarak noral iletinin kaybina bagl olarak kas
hiicrelerinde atrofi baslar. Ayrica periferik sinir hasar1 sonrast motor ve duyusal

kortekste iglevsel yeni organizasyonlar tanimlanmugtir (13-15).
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FASIYAL PARALIZI

2.4.1. Tamim ve Etyoloji

Fasiyal paralizi, bilinen ya da bilinmeyen sebeplerle fasiyal sinirin primer
motor Kkorteks, pons ve hedef organlara olan sinir yolaginin herhangi bir yerinde
anatomik ve/veya fonksiyonel devamlilifinin bozulmasi sonucu olusan klinik
bulgularin biitiinii olarak tanimlanabilir. Olusturdugu islevsel kayiplar ve kozmetik
sorunlar sebebiyle ciddi sosyal ve ruhsal sikintilara yol acabilmektedir. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) istatistiklerine gore en sik nedenleri sirastyla; idiyopatik,
enfeksiyon, tiimorler, iskemi (serebrovaskiiler hastaliklar) ve travmadir (16).
Fasiyal paraliziler lezyonun anatomik yerlesimine gore periferik ya da santral,
derecesine gore de tam veya kismi olarak siniflandirilabilir. Sayet lezyon ponstaki
cekirdegin lizerinde (supraniikleer) yani motor korteks ya da internal kapsiil
diizeyinde ise bu durumda santral fasiyal paraliziden bahsedilir ve iist fasiyal kaslar
bilateral kortikal inervasyona sahip oldugundan etkilenmez. Fasiyal paraliziye
neden olabilecek lezyon intrakraniyal, temporal kemik igerisinde ya da

ekstrakraniyal olabilir. Cizelge 2.1°de yerlesimlerine gore fasiyal paraliziye neden

olabilecek durumlar siralanmustir.

Cizelge 2.1. Yerlesimlerine gore fasiyal paraliziye neden olabilecek durumlar

intrakraniyal

Dogumsal Anomaliler
- Fasiyal ¢ekirdek
agenezisi
Tiimorler
-Serebellopontin kdse
tiimorleri
Enfeksiyonlar
- Ensefalit
- Menenjit
- Intraserebral abse
Dejeneratif Hastaliklar
Travma

Vaskiiler Bozukluklar

intratemporal

Enfeksiyonlar

- Herpes zoster

- Otitis media

- Malign otitis eksterna
Neoplaziler

- Kolesteatom

- Glomus timori

- Norinom

- Skuamoz hiicreli

karsinom

- Rabdomiyosarkom

- Metastatik timorler

- Orta kulak tiimorleri

- Mastoid kemik tiimorleri
Travma
Cerrahi Girisimler
Dogumsal Anomaliler

Ekstrakraniyal

Dogumsal Anomaliler
- Motor iinite aplazisi
- M6bius sendromu
- Hemifasiyal
mikrozomi
Neoplaziler
- Parotis tiimorleri
- Cilt ve kemik
timorleri
- Orta/dis kulak
timorleri
- Fasiyal sinir
nérinomu
- Metastatik tiimorler
Enfeksiyonlar
Travma

Idiyopatik
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En sik goriilen periferik fasiyal paralizi tablosu idiyopatik olandir ve Bell
paralizisi olarak da bilinir. Tiim olgularin %60 - 75’ini olusturmaktadir. Nedeni tam
bilinmese de en ¢ok kabul goren hipotez latent herpes virlis reaktivasyonu ve
otoimmiin cevaptir. Gelisen inflamasyon ve 6demle sinir fasiyal kanalda basiya
ugramakta, bu da sinirde iskemiye neden olup, akson ve miyelin kilifta hasarla
sonuglanmaktadir. Bell paralizisinin prognozu oldukc¢a iyidir ve olgularin %85-
97’sinde tam iyilesme goriilmektedir (17-20). Travmalar sonucu gelisen temporal
kemigin o6zellikle transvers kiriklarinda fasiyal sinir timpanik segmentte ve
genikulat ganglion diizeyinde yaralanabilir (21). Periferik fasiyal paraliziye yol
acabilecek enfeksiy0z nedenler arasinda; varisella zoster viriise bagli Ramsay-Hunt
sendromu, otitis media, maligniteler arasinda; serebellopontin kdse, parotis bezi
timorleri sayilabilir. Ayrica oral, maksillofasiyal, bas boyun, otolojik ve

intrakraniyal cerrahiler sonrasi yatrojenik olgulara rastlanabilir (22,23).

2.4.2. Klinik Bulgular

Fasiyal sinir gerek fonksiyonel ve gerekse emosyonel olarak gorev yapan yiiz
kaslarinin inervasyonundan sorumludur. Bu kaslar, goziin korunmasi, burun hava
yolu agikliginin saglanmasi, ¢igneme, konusma, tat alma ve kulagin yiiksek
frekansli seslerden korunmasi gibi islevlerde gorev alir. Ayrica liziintii, seving,
saskinlik, korku gibi emosyonel durumlarin ifadesini saglarlar. Bu emosyonel
mimik hareketlerin kayb1 ve konusmanin bozulmasiyla hastanin sosyal cevreyle
olan iliskisi olumsuz olarak etkilenir. Bulgular paralizi siliresinin uzamasi, yer
cekimi etkisi ve ilerleyen yas ile birlikte kotiilesebilir.

Orbikularis okuli kas1, goziin dis etkenlere kars1 korunmasini ve goz yasinin
medialden laterale dogru dagilmasini saglayarak gdziin nemli kalmasini saglar.
Fasiyal paralizi ile bu kasin ¢alismamasi sonucu goz agik kalir ve bu duruma
lagoftalmus adi verilir. Gozde kuruluk sonucu ortaya ¢ikan keratit tablosu korliikle
dahi sonuglanabilir. Ayrica goz kapagindaki diisiiklik nedeniyle gorme alani da
olumsuz olarak etkilenebilmektedir. Burun ¢evresindeki kaslarin tutulmasi burun
acikligini engelleyip, nefes almada giigliik yaratabilir. Yine soluk alma sirasinda
havanin temizlenme ve nemlenmesini engelleyerek enfeksiyona yatkinlik

olusturabilir. Diger onemli bir sorun oral bolgedeki kaslarin paralizisidir.
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Orbikdilaris oris kasinin felci sonucu yeme, icme ve konusmada zorluk ortaya ¢ikar.
Ayrica oral kontinansin bozulmasiyla agiz i¢i sekresyon ve sivi gidalarda disari
tasmalar izlenebilir. Dudaklar biikiilerek ¢ikarilan harflerde ortaya ¢ikan zorluk
seklinde artikiilasyon problemleri ile karsilasilabilir. Buksinator kasin felci sonrast
ortaya ¢ikan ¢igneme problemleri, gidalarin agiz i¢indeki olukta kalmasi ile agiz
hijyeninde bozulma ve agizda koétii kokulara neden olabilmektedir. Yine tat duyusu
kayb1 istahsizlikla sonuglanabilmektedir (24). Sekilde fasiyal sinirdeki hasarin
yerine gore ortaya c¢ikan klinik bulgular gosterilmistir. Ayrica tabloda fasiyal
paralizinin ciddiyet ve prognozunun degerlendirilmesinde en sik kullanilan

skorlama olan House-Brackmann siiflamasi verilmistir (Cizelge 2.2) (19).

Cizelge 2.2. House - Brackmann fasiyal paralizi siniflamasi

Derece ’ Hasar Tanim

1 Normal Biitiin alanlarda normal, simetrik fonksiyon.

Yakin inspeksiyon ile farkedilebilen hafif giicsiizliik,
5 Hafif Derecede |minimal efor ile goz kapatilabiliyor, maksimum efor ile
Disfonksiyon |giilme sirasinda hafif asimetri, zorlukla fark edilebilen
sinkinezi, kontraktiir veya spazm yok.

Sekil bozukluguna yol agmayan bariz gii¢siizliik, kasini
kaldiramayabilir, maksimum efor ile g6z tam
kapatilabilir, agiz hareketi giiclii ancak asimetrik, bariz
ancak sekil bozukluguna yol agmayan sinkinezi, kiitle
hareketi veya spazm yok.

Orta Derecede
Disfonksiyon

Bariz, sekil bozukluguna yol agan giigsiizlik, kas
4 Orta-ileri Derecede |kaldirilamaz, maksimum efor ile géz tam kapatilamaz,
Disfonksiyon |agiz hareketleri asimetrik, siddetli sinkinezi, kiitle
hareketi veya spazm mevcut.

Zorlukla farkedilebilen hareket, gbz tam kapatilamaz,
5 Ciddi Disfonksiyon |agiz kosesinde hafif hareket mevcut, sinkinezi,
kontraktiir ve spazm genellikle yok.

6 Tam Paralizi  |Hig hareket yok, sinkinezis, kontraktiirii ve spazm yok.
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2.4.3. Tam

Periferik fasiyal paralizide lezyon seviyesinin tespitini amaglayan bir takim
topografik testler tanimlanmistir. Bunlar arasinda goz yasi i¢in Schirmer testi ayrica
tiikiliriik  salgisi, stapes refleksi ve tat duyusu testleri sayilabilir (25).
Elektrofizyolojik testler tedavi plan1 ve prognozun belirlenmesinde en yararl
yontemlerdir. Elektronérografide (ENG) proksimal olarak verilen bir elektriksel
uyar1 ile mimik kaslarindan aksiyon potansiyelleri kaydedilir. Bu sekilde kaslarin
elektriksel uyariya olan cevabi Olgiilerek, sinir hasarinin distalinde olusan noral
degradasyonun derecesi belirlenebilir. %90°1n {istii denervasyona sahip hastalarda
iyilesmenin kismi oldugu belirtilmistir. Ayrica hasarin ciddiyeti ile tam
denervasyon hizi arasinda da dogru orant1 bulunmaktadir. Tam kesilerde Wallerian
dejenerasyon 3-5 giin iginde tamamlanirken, aksonotimezis olgularinda 14-21 giinii
bulabilmektedir. Elektromiyografide (EMG) motor iinite aksiyon potansiyelleri
(MUAP) kaydedilir. Motor {inite, motor ndron ve bu noron tarafindan inerve edilen
kas liflerinden olusmaktadir. Anormal istirahat potansiyeli noral dejenerasyonun
gostergesidir ve siklikla yaralanma sonrast 10-14. giinlerde goriilmektedir. Akut
donemde denerve olan kas lifleri tarafindan iiretilen asetilkolin reseptorlerinin tim
kas lifi membrani boyunca yayilmasiyla olusan spontan desarjlar kasta fibrilasyonla
sonuclanmaktadir. Normal istemli kasilan kasta motor {inite 2-4 fazlidir. Sayet
motor lnite 5 veya daha fazla fazli ise polifazik olarak degerlendirilir ve bu durum
reinervasyona isaret eder. Istemli EMG nin elde edilebilmesi tam sinir kesisini

diglar. Ayrica testin 10-14. giinlerde yapilmasi tanisal degerini artirir (26-31).

2.4.4. Tedavi

Periferik fasiyal paralizi tedavisinde cerrahi ve cerrahi disi yontemler
uygulanmaktadir. Cerrahi dis1 ya da medikal tedaviler arasinda; ilag ve fizik tedavi
yontemleri sayilabilir. Fizyoterapi; sicak havlu uygulamalari, yiiz masajlari, yiiz ve
konusma egzersizlerini icermektedir. Ila¢ tedavileri igerisinde kortikosteroidler
(prednizolon), antiviral ajanlar ve analjezikler kullanilmaktadir. Korneanin agikta
ve kuru olmasi1 yaralanmaya acik hale getireceginden géz korumasi tedavinin

onemli bir parcasidir.
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2.4.4.1. Cerrahi tedaviler

Uygulanan cerrahi tedavi yontemleri; statik, dinamik ve tamamlayici islemler
olarak smiflandirilabilir. Statik yontemler; otolog veya sentetik ¢esitli aski
materyalleri, géz kapagina agirlik ve yay implantasyonlarini igerir. Tamamlayici
islemler icerisinde eksizyon, blefaroplasti ve yliz germe gibi yumusak doku
pozisyonlandirmasi yontemleri sayilabilir. Dinamik yontemler ise primer ya da
sinir greftleri, sentetik ve dogal sinir tiipleriyle onarim, sinir transferleri, bolgesel

kas transpozisyonu veya transferleridir.

Dogrudan Fasiyal Sinir Onarimi

Kesilen fasiyal sinirin dogrudan u¢ uca anastomozu altin standart onarim
teknigidir. Sinirin mobilize edilerek ve uglarin gerilme olmaksizin birlestirilmesi
rejenerasyon siirecinde dogru hedefe aksonal biiylimeye imkan saglar (32). Ancak
doku kaybi olan yaralanmalarda ya da kronik slirecte atrofi sebebiyle uglar
kolaylikla yaklagsmayabilir ve gerilirler. Bu gerilim sinirin kan dolagimini olumsuz
etkiler. Yine gerilme nedeniyle endonoéral bag dokuda kopmalar olabilir ve artan
fibroblastik aktivite ile nedbe dokusu gelisebilir. Dogrudan onarim epindral ya da
fasikiiler anastomoz teknigi ile saglanabilir. Epinoral teknik daha kolay ve hizlidir
ayrica sinirin internal yapisini ve beslenmesini daha az etkiler. Ote yandan fasikiiler
onarim ise daha kesin anatomik reinervasyon saglama potansiyeline sahiptir. Dogru
fasikiiliin anastomozu sinir yiizeyindeki yapilarin ve epindral damarlarin pozisyonu
ile dogrulanabilir (33,34). Dikis materyali olarak en az 10/0 naylon siitiirler
kullanilmakta ve bu da nedbe dokusu gelisimini en aza indirmektedir. Bununla
birlikte kullanilan materyale kars1 yabanci cisim reaksiyonu, sinir uglarinda fazla
manipiilasyon, igne penetrasyonu ile doku travmasi gibi dezavantajlar1 da
sayilabilir (35). Bu sebeplerle uglarin lazerle kaynak ya da doku yapistiricilar ile
bir araya getirilmesi gibi alternatif yontemler gelistirilmistir. Fibrin doku
yapistiricilart  plazmadan iretilirler ve kolajen fireten fibroblast biiylimesini
kolaylagtirirlar.  Yapistiricilar kolayca uygulanip, uglar arasinda koaptasyon
saglanabilir ve manipiilasyon az oldugu icin sinir uglarinda ilave travma en aza

indirgenmis olur (36-39).
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Sinir Greftleri

Sinir tamirinde 6n énemli husus uclarin gerilimsiz sekilde birlestirilmesidir.
Zira siniri besleyen damarlar gerilmeye ¢ok duyarhidir. Bu sekilde yapilan
anastomoz sinirdeki dolagimin bozulmasin1 engeller. Primer onarimla bunun
basarilamadigi durumlarda uygulanan yontemlerden biri sinir greftlerinin
kullanimidir. Bu durumda hem proksimal hem distal giidiikte anastomoza ihtiyag
duyulur ve rejenere aksonlar distal giidiige ulasmadan Once araya konulan grefti ve
iki siitiir hattim gegmek zorundadir. Bu da iyilesmeyi geciktiren bir faktordiir.
Anastomozlar siitiir ya da doku yapistiricist kullanilarak yapilabilir. Gerek duyu ve
gerekse de motor sinirler dondr greft olarak kullanilabilir Sinir greftleri hesaplanan
uzunluktan %15-20 daha uzun kesilmelidir (32, 40-44).

Sinir greftinin en 6nemli avantajlarindan bir tanesi bazal laminaya sahip
olmasidir. Bu sayede rejenerasyonda oldukc¢a dnemli olan Schwann hiicrelerinin
tiretimi miimkiin olur. Bahsedildigi {izere bu hiicreler rejenere aksonlara klavuzluk
etmelerinin yaninda bir¢ok biliylime faktoriinii salgilayip, rejenerasyon ve
diferensiyasyona yardimci olurlar. Bununla birlikte ilave kesi gerektirmesi ve donor
bolgesi sorunlart gibi dezavantajlari da bulunmaktadir. Klinikte en ¢ok kullanilan
dondr sinirler; sural, lateral, medial antebrakial kutandz, biiyiik aurikiiler ve vastus
lateralisin motor siniridir. Sinir greftinin proksimal ucu, alici sinirin proksimal
ucuna, distali ise distal ucuna getirilir ve bdylelikle aksoplazmik akimin ayni
dogrultuda devami saglanir ayrica aksonlarin dallar icinde kaybolmasi dnlenir (45).

Biiyiik aurikiiler sinir, fasiyal sinire yakinligi, benzer ¢apt ve dondr bolge
morbiditesinin diisiik olmasi nedeniyle tercih edilir. Sayet uyluk anterolateral
serbest flep ¢ikarilmigsa vastus lateralisin motor siniri de kullanilabilir. Bu sinirin
uzun ve ¢oklu dallanma gostermesi nedeniyle fasiyal sinirin birden fazla dalinin
greftlenmesi gereken durumlarda kullanimi uygun olabilir. Ayrica genel olarak
motor sinir greftiyle yapilan onarimlarda duyu sinirlerine gore sonuglarin daha
basarili olmasi ve bu bolge 6zelinde ciddi ek morbidite yasganmamasi avantajlari
arasindadir (32).

Otogreftler disinda kadavra kaynakli allogreftler de sinir onariminda
kullanilmaktadir. Hatta bu greftler hiicreden arindirilip, ekstraseliiler matriksleri

temizlenerek immiin yanittan muaf kalabilmeleri saglanmustir (46,47).
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Sinir Tiipleri

Doku miihendisligi ve rejeneratif tip alanindaki gelismelerle sinir greftlerine
alternatif olarak tiiplerin kullanimi1 yayginlagsmistir. Kolay uygulanabilmesi, biiytlik
hasarlarda kullanilabilmesi, sinirli nedbe dokusu olusumu, diisiik immiin cevap ve
dondr bolge morbiditesinin olmayisi gibi avantajlart bulunmaktadir. Tiipler, sinirin
kendi {irettigi norotropik faktorlerin tlip igerisinde muhafaza edilerek uygun
mikrogevrenin olusumuna katki saglar, hedefin reinervasyonu igin aksonal
filizlenmeye rehberlik eder, fibroz doku infiltrasyonu i¢in bir bariyer olusturur ve
ekzojen biiyiime faktorlerinin uygulanabilmesi i¢in de bir ara¢ gorevi goriir. Sinir
tiipiiniin iki ucundaki gilidiiklerden yeterli miktarda Schwann hiicre gogiiniin
saglanmasi, kisa silirede fibrin matriks i¢inde giidiiklerin yeniden birlesmesi ve
rejenerasyon tamamen olusana dek luminal yapiin siirdiiriilmesi fonksiyonel
iyilesmeye katki sunan ii¢ temel unsurdur.

Sinir tiipleri biyolojik olarak ayrisabilir ya da kalic1t materyaller igerebilirler.
Silikon gibi biyolojik olarak yikilamayan tiipler, devamli inflamasyona neden
olmasi, sinirde kronik bas1 olusturmasi ve ¢ikarilmasi i¢in ikinci bir girisime gerek
duyulmas1 gibi dezavantajlara sahiptir. Bu sebeple, sinir tiiplerinin yapiminda
biyolojik olarak ayrisabilir farkli dokular, dogal ve sentetik polimerler ya da hibrid
yapilar kullanilmigtir. Bunlar arasinda kolajen, polilaktik, poliglikolik, polilaktik
koglikolik asit ve kitosan gibi polimerler sayilabilir (48).

Arter, ven ve kas dokular1 gibi biyolojik yapilar da tlip amach olarak
kullanilabilmekte, bunlar da sinir liflerinin rejenerasyonu ve matiirasyonu ig¢in
destek yap1 saglamaktadir. Ven duvarinin yar1 gecirgen yapist ve igerdigi trofik
faktorler rejenerasyon i¢in uygun bir mikrogevre saglamaktadir. Ancak caplarinin
kiiclik olmas1 nedeniyle liimenin kolapsi ve fibrotik kontraksiyona ugrayabilmesi
gibi dezavantajlari bildirilmis, bu sebeplerle de ven greftlerinin sinir ve kas dokulari
ile doldurularak daha iyi sonuglarin alinmasi amaglanmustir. Arterler ise kalin duvar
yapilar1 nedeniyle venlere gore kollabe olma riski diisiliktlir. Rejenere aksonlara
rehberlik etmesi, fibroz doku infiltrasyonunu azaltmasi ve salgiladigi nérotropik
faktorler gibi avantajlar1 bulunmakta ancak venlere gore daha uzun stire kalabildigi
i¢in inflamasyonu artirabilecegi diisiiniilmektedir. Kas greftleri ise sinir dokusuna

gore daha genis bazal lamina tiipleri igermekte, hizli damarlanma ve az miktarda
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bag doku infiltrasyonu gostermektedir. Bu sebeplerle periferik sinir

rekonstriiksiyonlar i¢in kullanilmiglardir (49,50).

Sinir Transferleri

Fasiyal sinirin uzun ya da ¢oklu segment yaralanmalarinda ve proksimal
giidiiglin anastomoza uygun olmadigi durumlarda yakindaki diger motor noronlar
reinervasyon i¢in kullanilirlar. Hipoglosal, spinal aksesuar sinir, trigeminal sinirin
maseter ve servikal pleksusun motor dali ile distal fasiyal dallara akson girisi
saglanabilir. Ekstratemporal fasiyal sinire olan yakinligi, miyelinize motor liflerin
yogun olmasi, dil yarimindaki motor kaybin tolere edilebilir olmasi ve islemin
yiiksek oranda iyi sonug vermesi gibi sebeplerle hipoglosal sinir en sik kullanilandir
(51,52).

Hipoglosal sinir transferi farkli tekniklerle uygulanabilir. Klasik islem;
hipoglosal sinirin ansa servikalis dalinin distalinden tamamen kesilip, fasiyal sinirin
ana trunkusu ile birlestirilmesidir. Islemle yeterli fasiyal tonus ve hareket
saglanmakta ancak dilde gelisen hemiatrofi nedeniyle konusma, ¢igneme ve yutma
zorluklar1 ayrica sinkineziler goriilebilmektedir. Sayet fasiyal sinir giidigi
ulasilamaz durumda ise ya da giidiikler arasinda genis bosluk varsa kesilmis fasiyal
sinirin distal giidiigii ile hipoglosal sinir ug-yan anastomoz yapilabilir. Gerimsiz
tamir i¢in araya sinir grefti de konulabilir. Bu teknikle dil atrofisi ve sinkinezi
oranlar1 daha diisiitk bulunmustur (52-56). Yine fasiyal sinir mastoid segmentinden
serbestlestirilip, inferiora tasmarak hipoglosal sinirle dogrudan anastomoz
yapilabilir (57). Bu teknikler arasinda komplikasyonlar1 yiiksek olmakla birlikte en
1yi fonksiyonel sonuglarin ug-uca anastomoz teknigi ile oldugu bildirilmistir (58).

Trigeminal sinirin mandibular boliimiinden ¢ikan maseter dali da transferde
kullanilmaktadir. Fasiyal sinire yakin seyri, dondr bolge morbiditesinin diisiik
olmas1 ve hizli reinervasyon yetenegi gibi avantajlart bulunmaktadir. Ayrica
genellikle bukkal gibi distal dallar ile anastomoz yapildigindan sinkinezi oranlari
dustiktiir (59).

Gerek hipoglosal ve gerekse maseter sinir transferinde spontan duygu
ifadesinin ingas1 miimkiin olmaz. Bu amagla gelistirilen bir teknikle; kars1 taraf

fasiyal sinirin fonksiyonel bir dali (bukkal) feda edilip, araya uzun bir sural sinir
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grefti konur. Bu arada hipoglosal sinire parsiyel ndrektomi ile ug-yan anastomoz
yapilir. Amag fasiyal sinire rejenere aksonlar saglamak i¢in gecici hipoglossal sinir
transferi yapip, karsi fasiyal sinir aksonlarinin uzun grefti gegme asamasinda zaman
kazanmaktir. Zira bu siire dokuz ay1 bulabilmekte ve aksonlarin sadece yarisi
distale ulasabilmektedir. Bu sayede fasiyal kas gruplarinda atrofinin 6nlenmesi
amaglanir. Bu yaklasim, spontan duygu ifadeleri kazandirma yoniinden avantajli
goriinse de karsi tarafta giicsiizliikk gibi olumsuzluklar1 barindirmaktadir (32, 41-

44).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Denekler ve Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismamizda 60 adet disi, geng, 200 - 260 gram arasinda Rattusnorvegicus
Wistar siganlar kullanilmistir. Tiim denekler 12 saat gece, 12 saat giindiiz
dongiisiinde ve her kafeste dort denek olacak sekilde smirsiz yem ve su ile
beslenmistir. Deney 6ncesinde biitiin deneklerin normal yiirtimeleri kontrol edilmis,
normal olmayanlar deney grubundan c¢ikarilmistir. Tim islemler Akdeniz
Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi, Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kuruluna sunulmus ve gerekli izinler alinmistir (Protokol no:
2015.07.11, 10.10.2018 tarih ve 47 No’lu karar) (Ek-1).

Caligmada kullanilan denekler Cizelge 3.1°de belirtildigi sekilde
smiflandirildt ve gruplara randomize bir sekilde dagitildi. Bu kapsamda 60 denek

hayvan kullanildi ve denekler bes ana gruba ayrildi:
Grup 1 (Kontrol grubu, n=12): Normal saglikli grup.

Grup 2 (Sham grubu, n=12) Bu grupta fasiyal sinire ulasilip herhangi bir

hasarlama yapilmadan cerrahi kesiler kapatildi.

Grup 3 (Primer tamir grubu, n=12): Bu grupta fasiyal sinir kesilip, 10.0 dikis

materyali ile hemen tamir edildi.

Grup 4 (Aortik tiip grubu, n=12): Bu grupta fasiyal sinir kesilip, iki ug
arasina bagka bir denekten alinan abdominal aort parcasi ile

entiibiilasyon saglandi.
Grup 5 (Aortik tiip + platizma grubu, n=12): Bu grupta fasiyal sinir kesilip,
iki ug arasinda bagska bir denekten alinan abdominal aorta parcasi ile

entiibiilasyon saglandi. Ayrica tiip igerisine platizma kasindan alinan

3x5 mm boyutlarindaki parca yerlestirildi.
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Cizelge 3.1. Denek gruplar1 ve sayilari

Grup Ad1 Aciklama Denek Sayisi
Grup1l Grup 1: Kontrol 12
Grup 2 Grup 2: Sham 12
Grup 3 Grup 3: Fasiyal sinir kesisi ve primer koaptasyon 12
Grup 4 Grup 4: Fasiyal sinir kesisi+aortik tiip 12
Grup5 Grup 5: Fasiyal sinir kesisi+aortik tiip+platizma 12

3.2. Cerrahi Islem

Fiberoptik aydinlatmali operasyon mikroskobu (Olympus, SZ61) altinda
fasiyal sinirin dallarina ulasildi. Sekil 3.1°de cerrahi alan hazirlig1 ve yapilan kesi,
Sekil 3.2°de fasiyal sinir govdesi ve ana dallarinin diseksiyonu gosterilmistir. Bu
asamada Grup 3-5 deneklerinde fasiyal sinir govdesi orta seviyesinde transvers
olarak kesildi. Sonrasinda proksimal ve distal uglar grup 3’te dogrudan, grup 4’de
aortik tiip entiibiilasyonu ve grup 5’de de platizma kas1 destekli aortik entiibiilasyon
yontemiyle onarildi (Sekil 3.3, Sekil 3.4 ve Sekil 3.5). Cerrahi islem sonrasinda kesi
4.0 dikis materyali ile dikilerek kapatildi ve denekler postoperatif bakim odasinda
iyilesmeye birakildi. Cerrahi islemler sonrasinda denekler standart kafeslerine

alindiktan sonra uyanmalarina yakin bir zamanda tramadol (20 mg/kg) baslanip, i¢

giin boyunca verilerek postoperatif analjezileri saglandi.
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Sekil 3.1. Deney hayvani iizerinde cerrahi alanin hazirlanmas1 (A) ve yapilan
cerrahi kesi (B).
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Sekil 3.2 (A-F). Fasiyal sinir govdesi ve ana dallarinin diseksiyonu. b: bukkal dal,
c: servikal dal, fn: fasiyal sinirin ana govdesi, g: glandula lakrimalis ekstraorbitalis,
mm: marjinal mandibular dal, pg: parotis bezi, t: temporal dal, v: retromandibular
ven, z: zigomatik dal
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Adim |: fasiyal sinir transvers kesisi

fasiyal sinir anatomisi

Sekil 3.3 (A-C). Fasiyal sinirin dogrudan tamiri

fasiyal sinir anatomisi Adim 1: fasiyal sinir transvers kesisi

Adim 2: Aorta tupii ile sinir uglarimin entiibiilasyonu

Sekil 3.4 (A-C). Fasiyal sinir uglarinin aorta tiipii ile entiibiilasyonu
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fasiyal sinir anatomisi Adim 1: fasiyal sinir transvers kesisi

Adim 2: Aorta tapi ile sinir uglarinin entiibiilasyonu
ve tilp igensine platysma kasi yerlestirilmesi

Sekil 3.5 (A-C). Fasiyal sinir uglarinin aorta tiipii ile entiibiilasyonu ve tiip igerisine
platizma kas1 yerlestirilmesi
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3.3. Degerlendirme Testleri

3.3.1. Vibriseal Motor Performansin Degerlendirilmesi
Hafif anestezi altinda, denegin vibriseal killarindan en uzun ve kalini olan

ticlincii siranin en arkadaki iki kili hari¢ diger killar kesildi (Sekil 3.6).

Sekil 3.6. Ratin vibriseal killari. A, B: Bes sira seklinde vibriseal killarinin
dizilimi C: analiz amaciyla bu killardan igiincii siranin en arka kisminda bulunan
ikisi saglam birakilarak digerlerinin kesilmesi sonrasi goriiniimii.

Analiz amaciyla, denek aktif eksplorasyon hareketi sirasinda 3-5 dakika
boyunca vibriseal kil hareketleri video kamera ile kayit edilmistir. Her denekten
elde edilen kayittan denek basinin hareketsiz oldugu 1.5 saniyelik diziler segilerek
biyometrik analiz ile incelendi. Denegin burnunun ucu ve her iki géziiniin i¢ kdsesi
referans noktasi olarak kullanildi. Her bir vibriseal kilin taban noktas1 ve govdesi
izerinde tabandan 0.5 cm uzaktaki birer nokta bilgisayar ortaminda belirlendi. Bu
sekilde sag ve sol taraf olmak {izere dort vibriseal kila ait sekiz nokta yardimiyla

biyometrik analiz gergeklestirildi. Kayit yapilan video goriintiileri daha 6nceki
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projemiz kapsaminda satin alinan video tabanli goriintii analizi yazilimi yardimiyla
her bir saniyelik boliimii 25 kareye (frame) boliindii. Protraksiyon ve retraksiyon
hareketlerinin gerceklestigi resim kareleri segilerek iizerinde gerekli olan noktalar
yerlestirildi (Sekil 3.7). Biyik killariin protraksiyon ve retraksiyon agilar

arasindaki fark amplitiid olarak hesaplandi.

Sekil 3.7. Vibriseal motor performansin biyometrik analizi
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3.3.2. Kolateral Aksonal Dallanmanin Degerlendirilmesi

Floresan Isaretleyicinin Uygulanmast

Sinir onarimi1 sonrasi sinirin iyilesmesi i¢in verilecek iki aylik siire sonunda
fasiyal sinir eksplore edilip, bukkal dali Fast Blue (FB), zigomatik dali ise dialkil
karbosiyanin (Dil) kristalleri ile kapland: (Sekil 3.8). Kristaller dokuda 30 dakika

tutuldu, sonrasinda yikanip, kurutularak kesi kapatildi.

Sekil 3.8. Fasiyal sinir ¢cekirdegindeki ndronlarin goriintiilenmesi amactyla floresan
isaretleyicilerin uygulanmasi. Kirmizi renkte goriinen dialkil karbosiyanin (Dil)
kristalleri zigomatik dalin, sar1 renkte goriinen Fast Blue (FB) kristalleri ise bukkal
dalin kesik ucunu kaplayacak sekilde yerlestirilmistir. Bu isaretleyicinin
kristallerinin sar1 renkte olmasina karsin ndronlarda mavi floresan 1s1k vermesinden
dolay1 Fastblue ismi verilmistir. FB boyasi hidrofilik 6zellikte oldugu i¢in sinirin
tizerinde bir damla seklinde bir gorinim olusturmaktadir. b: bukkal dal, z:
zygomatik dal. Not: Fotograf, daha 6nceki projelerimizden elde edilmistir.

Floresan kristallerin uygulanmasindan yedi giin sonra denekler, pH:7.4 olan

0.1 M fosfat tamponu igerisindeki %4’liikk formaldehitle transkardiyak olarak

perfiize edildi. Daha sonra beyin sap1 dikkatli bir sekilde ¢ikarildi.
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Floresan Mikroskopi

Beyin sap1 6rneklerinin vibrotomla 50 pm’lik frontal kesitleri alind1 ve kesitler
cam slaytlara alinarak oda sicakliginda kurutuldu. Kesitler, isaret¢ilerin floresan
yansimalarinin karigsmasini engellemek i¢in 6zel yapim filtre seti kullanilarak
floresan mikroskobunda incelendi. Retrograd tasinma ile isaretlenmis fasiyal motor
noronlarin goriintiileri goriintii degerlendirme yazilimiyla olusturulup, birlestirildi
(Sekil 3.9). Bu teknik, FB ile boyanan biitiin hiicrelerin elle sayim1 ve tanimlanmasina
olanak sagladi. Fasiyal sinirin lateral subniikleusundan alinacak olan her ii¢lincli
kesitte, rejenere olan aksonun projekte oldugu bukkal sinir ndronlarinin toplam motor

ndron sayisinin saptanmasinda optik inceleme yontemi kullanildi.

Sekil 3.9. Fasiyal sinir ¢ekirdegindeki noronlarin sinir rejenerasyonu sonrasi
goriiniimii. Mavi olarak goriinen FB ile isaretlenmis ve bukkal dala ait, kirmizi
olarak goriinen Dil ile isaretlenmis ve zigomatik dala ait, mor olarak goriinen ve ok
ile belirtilenler ise ikili isaretlenmis (double-labelled), kolateral filizlenme ile
zigomatik ve bukkal dalin her ikisine birden yani yanlis bir hedefe yonlenmis olan
noronlardir. Not: Fotograf, daha dnceki projelerimizden elde edilmistir.
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3.3.3. Hedef Kas Reinervasyon Paterninin Analizi

Video analizden bir giin sonra bir grupta alt1 rat hedef kasin reinervasyonunu
ortaya koymak i¢cin muhafaza edildi. Perflizyon ve fiksasyonu takiben bukkal dal
tarafindan inerve edilen bir ekstrinsik vibriseal kas olan sag levator labii siiperior
(LLS) kas1 diseke edilip, serbestlestirildi. Ardindan paraformaldehit ile fiksasyon
sonrast %20 siikroz ve fosfatla tamponlanmis soliisyon (PBS) i¢cinde dondurularak
korundu. Longitudinal kesitler alind1 ve lameller lizerine serildi. Kastan alinan
kesitlerin sayis1 32-37 arasinda idi ve dokular immiin boyama yapilana kadar -
80°C’de depolandi. Her iigiincii kesit sonrasi kesitler yikand1 ve kurutuldu. %0,2
triton x-100, %0,02 sodyum azide ve %5 normal koyun serumu igeren PBS
kullanilarak nonspesifik baglanma bloke edildi. Kesitler %0,5 lambda-carrageenan
ve %0,02 sodium azide igeren 1/2000 PBS iginde diliie edilip, néronal class 3 beta-
tubuline kars1 poliklonal primer antikorlar ile inkiibe edildi. Tim kesitler ayni
soliisyon ile boyand1 ve boyama kiivetlerinde muhafaza edildi. Bir giin sonra oda
sicakliginda PBS i¢inde durulanip, sekonder antikorlar (Cy3-conjugated sheep anti-
rabbit IgG) ile inkiibe edildi. Daha sonra kesitler tekrar durulanip, alexa flour 488
ile konjuge edilmis alfa-bungaro toksin ile inkiibe edildi. Tekrar durulanip,
kurutuldu ve floresan mikroskop altinda incelendi. Motor son plak reinervasyon
kalitesi; beta-tubulin boyanmasinin tanimlanmasi ile aksonal dallanma sayz1si, alfa-
bungaro toksin boyanmasinin tanimlanmasi (asetilkolin reseptdr boyanmasi) ile
kendi son plak sinirlarini terk eden akson sayisi belirlendi. Bu kriterlere gore kasin
monoinervasyon, poliinervasyon ya da denervasyonu (reseptér boyanmasi ile

goriinen akson olmamasi) ortaya konuldu.

3.4. Veri Analizi

Her bir grup i¢in elde edilecek olan veriler ortalama + standart sapma olarak
verildi. Gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilik Student t ve ANOVA Tukey
testi ile degerlendirildi. Tim istatistiksel analizler i¢in SPSS (versiyon 11.0)

programi1 kullanildi ve tiim testler i¢in anlamlilik diizeyi 0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Deney gruplarinda kolateral aksonal dallanma derecesi verileri Cizelge 4.1°de
gosterilmistir. Grup 1 ve 2’de fasiyal sinir salim oldugundan kolateral aksonal
dallanma goriilmedi. Grup 3 ve 4 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
goriilmezken (ANOVA Tukey’s test, p<0.05), grup 5’te grup 4’e gore kolateral
aksonal dallanma derecesinin anlamli olarak daha diisiik oldugu tespit edildi
(ANOVA Tukey’s test, p<0.05). Kullandigimiz cerrahi teknikle ¢ift isaretli
perikarya miktar1 etkili bir sekilde diisiis gostermis, bu da aksonal kolateral

dallanmanin 6nemli bir sekilde azaldigin1 kanitlamstir.

Cizelge 4.1. Deney gruplarinda kolateral aksonal dallanma

Deney Gruplar FB ’ FR+FB ‘ FR+FB (%)
Grup 1l 451 +£31 1438 + 65 0 0
Grup 2 538 £42 1571 + 59 0 0
Grup 3 765+72 1410+143 306+39 14.06
Grup 4 635+211 1389+251 20662 10.17
Grup 5 742+302 1462+405 125443 5.67"

FR; sadece zigomatik dala, FB; sadece bukkal dala, FR+FB; zigomatik ve bukkal dala projekte olan
noronlari, FR+FB (%0); kolateral aksonal dallanma derecesini gostermekte

Deney gruplarinda LLS kasina ait motor son plaklarin reinervasyon paternleri
Cizelge 4.2°de gosterilmistir. Grup 1 ve 2’de motor son plaklarin tek akson
tarafindan inerve edildigi ve monoinervasyon paterni gosterdigi goriilmektedir.
Biitlin gruplara ait poliinerve nodromuskiiler kavsak (NMK) yiizdeleri
karsilastirildiginda; oranin grup 5’te, grup 4’e gore anlaml sekilde diisiik oldugu
tespit edildi (ANOVA Tukey's test, p<0.05). Grup 3 ve grup 4 arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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Cizelge 4.2. Motor son plaklarin reinervasyon paterni

Deney Levator Labii Siiperior (LLS) Kasi

Gruplan Monoinerve NMK Poliinerve NMK Denerve NMK
Oram (%) Oram (%) Oram (%)
Grup 1 100 0 0
Grup 2 100 0 0
Grup 3 75.7+6.3 23.1+7.1 1.2+0.3
Grup 4 67.3+9.4 30,9£10.2 1.8+0.8
Grup 5 87.142.4 12.943.1" 0

NMK: Noromuskiiler kavsak

Deney gruplarinda video tabanli goriintii analizi ile vibriseal killara ait
retraksiyon ve protraksiyon hareketi sirasinda killarin agisal degisimlerine
(amplitiid) ait veriler Cizelge 4.3 te verilmistir. Salim grupta ortalama amplitiid 60
derece Olciildii. Amplitiid degerleri agisindan grup 1 ve 2 arasinda anlamli fark
bulunmazken, grup 1 ve grup 2’de elde edilen degerler grup 4 ve 5’e gore anlaml
derecede yiiksek bulundu. Yine Grup 5’te grup 4’e gore amplitiid degerleri anlaml
derecede yiiksekti (ANOVA Tukey's test, p<0.05). Grup 3 ve grup 5 arasinda ise

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.

Cizelge 4.3. Vibriseal motor performansin biyometrik analizi

Deney Gruplari ‘ Amplitiid Dereceleri ‘
Grup1l 61,4+13.3
Grup 2 63,2+6,3
Grup 3 24,3+5.2
Grup 4 16,3£10,2*
Grup 5 25,8+10,3
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5. TARTISMA

Periferik fasiyal paralizi glinimiizde sikca karsilagilan bir durumdur. Fasiyal
sinir, travmalar disinda parotis, petroz kemik ve serebellopontin kdse cerrahisi
sonrasi yatrojenik olarak hasarlanabilmektedir. Fasiyal sinirin konugma, ¢igneme,
yutma ve goz kapama disinda emosyonel durum degisiklikleri sonucu mimikleri
olusturma islevleri s6z konusudur. Bu sebeple, fasiyal sinir yaralanmalar
sonrasinda gelisen fonksiyonel ve kozmetik sorunlar ciddi ruhsal sikintilar1 da
beraberinde getirmektedir. Bununla birlikte, emosyonel durumun ifadesinde 42
adet yiiz kasinin istemli ve uyum halinde ¢alismasinin gerekliligi diistintildiigiinde,
sinir onarim tekniklerindeki gelismelere ragmen halen tatminkar sonuglara da
ulagilmig degildir (53-64).

Periferik sinir yaralanmasi sonras1 dejenerasyon ve rejenerasyon asamalari
karmagik bir patofizyolojik siireci igermektedir. Periferik sinir sisteminde
aksonlar, canli kalabilmek i¢in ana hiicre gévdesinden aksoplazmik akima ihtiyag
duyarlar. Yaralanma sonrasinda yaralanan bolgenin distalindeki akson bdliimiinde
Wallerian dejenerasyon gelisir. Bu siiregte aktive olan Schwann hiicreleri ve
makrofajlar, distaldeki néron ve myelin debrislerin temizlenmesini saglar. Ayrica
Schwann hiicreleri, yaralanma bolgesinde olusturdugu iskele ile rejenere aksonlar
icin rehberlik saglar. Yine salgiladigi pek¢ok norotrofik ve norotropik faktorle
rejenerasyon siirecine katkida bulunur. Rejenerasyon siirecinde proksimal ucun
biiylimesi ile yeniden sinaptik birlesmeler saglanir (65-67).

Periferik sinir yaralanmasi sonrasi rejenerasyon ve fonksiyonel iyilesmeyi
engelleyen bir¢ok faktor mevcuttur. Bunlardan birisi dengesiz kolateral dallanma
ve periferik hedef ile aksonal baglantidaki yetersizliktir. Bu durum, hasarli
aksonlarin kolateral dallanmalari ve bu dallarin gelisiglizel halde farkli sinir
fasikiilleri boyunca biiytimelerinden kaynaklanmaktadir. Bu da rejenere aksonlarin
yanlig yolu izleyerek yanlis hedefe dogru yonlenmesine neden olur (68,69). Motor
aksonlarin kaslar1 gelisigilizel inervasyonunu ile kasin miyotopik organizasyonu
bozulmaktadir (70). Baska bir neden ise kalic1 kas i¢i filizlenmedir. Ek dallarin
varlig1r birgok kas lifinde yanlis reinervasyona neden olur. Bir kas lifinin

fonksiyonel olarak farkli, asenkronize iki veya daha fazla motor nron tarafindan
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kontrolii yeni olugsmus daha biiyiikk bir motor iinite ile yani poliinervasyonla
sonuclanmaktadir. Son yillarda yapilan caligmalar néromuskiiler bileskedeki
poliinervasyon lizerine odaklanmistir. Kolateral aksonal dallanmanin azaltilmasi
ve binlerce aksonun dogru kas liflerine yonlendirilmesi oldukga zor bir siiregtir.
Modern mikrocerrahi tekniklere ragmen ortaya g¢ikan anormal reinervasyon
sonucu istenmeyen anormal hareketler ve refleks degisiklikleri ortaya ¢ikmaktadir
(71).

Fasiyal sinir onariminda yaralanmanin tipine gore farkli teknikler
uygulanmaktadir. Bu teknikler arasinda en iyi sonuglar primer nororafi ile
almmustir (41,42). ilk basarili dogrudan onarim 1920’lerin sonunda Bunnell
tarafindan yapilmis ve giiniimiizde halen altin standart cerrahi teknik olarak 6ne
cikmaktadir (72). Yaralanan fasiyal sinirin mobilize edilmesi proksimal ve distal
giidiiklerin gerilme olmaksizin dogrudan u¢ uca anastomozunu miimkiin kilabilir.
Ancak segmental defektin biiyiik oldugu ve ug¢ uca birlestirmenin yapilamadigi
durumda greftle onarima ihtiya¢ duyulabilir. Bu agidan en iistiin yontem otojen
sinir greftlerinin kullanimidir. Proksimal ve distal giidiiklerin gergin olarak karsi
karsiya gelmesi durumunda otojen greftle onarimin primer onarima gore klinik
sonuglarinin daha iyi oldugu gosterilmistir (73,74). Sinir grefti, rejenere olan
aksonlar i¢in ideal bir tiip ve iskele gorevi goriir. Ayrica Schwann hiicreleri igeren
bazal laminas1 ve salgilanan biiylime faktorleri sayesinde rejenerasyon i¢in ¢ok
elverisli bir ortam saglamaktadir (75). Aksoplazmik akimin ayn1 dogrultuda devam
etmesi adina greftin proksimal ve distal uglarinin defekte uygun sekilde konulmasi
onerilse de pekgok calismada ters kutupta konulsa dahi rejenerasyonu olumsuz
etkilemedigi gosterilmistir (45,76). Greft amacl kullanilan sinirin duyu ya da
motor sinir olusunun rejenerasyona etkisi incelendiginde motor sinirde
rejenerasyonun motor sinir grefti ile yapilan onarimda daha yiiksek oldugu
vurgulanmistir (77). Kullanilan siitiir tekniklerine bakildiginda fasikiiler tamirin
daha kesin anatomik reinervasyon saglayabilecegi diisiiniilse de teknik a¢idan daha
kolay olmasi, sinirin internal beslenmesinin bozulmasini en aza indirgemesi

nedeniyle epindral onarim tercih edilmektedir (78-80).
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Sinir uglarinin siitiirler ile birlestirilmesine alternatif olarak fibrin doku
yapistiricisy, akrilat, lazer kaynak, biyolojik olarak ayrisabilen cam kumas gibi
yontemler denenmis, yapilan ¢alismalarda geleneksel nororafiye benzer sonuglar
ortaya konmustur. Siitiirle onarimin zaman olmasi, sinir uglarinin travmatik
manipiilasyonu gibi faktérler bu yontemleri avantajli kilsa da kullanilan
materyallerin olusturabilecekleri inflamasyon, fibrozis, diisiikk gerilim direnci gibi
olumsuzluklar1 da vurgulanmaktadir (36-39, 81-84).

Fasiyal sinirin uzun ya da ¢oklu segment yaralanmalarinda ve proksimal
giidiiglin anastomoza uygun olmadigi durumlarda yakindaki diger motor néronlar
reinervasyon igin kullanilirlar. ilk kez 1895 yilinda Dr. Balance, otitis media
nedeniyle fasiyal paralizi gelisen bir ¢ocukta rekonstriilksiyon amacli spinal
aksesuar siniri kullanmistir. 1901 yilinda Korte ve Bernhadt, petroz kemikte
enfeksiyon sonucu fasiyal paralizi gelisen olguda ilk kez hipoglosal sinire ara greft
kullanarak onarim yapmislardir (53,85). Giiniimiizde hipoglosal sinir transferi ve
kars1 fasiyal sinir greftlemesi ile onarim yapilan olgularda hem istemli hareketlerin
hem de duygusal mimiklerin saglanabildigi vurgulanmaktadir (86-88).

Otolog sinir greftleme tekniginde kullanilabilecek greft uzunlugunun sinirh
olmasi ve dondr bolge komplikasyonlart gibi nedenlerle alternatif arayislara
gidilmigtir. Kadavra kaynakli alogreftlerde immiin reaksiyon gibi sikintilar ortaya
cikmaktadir. Bu sebeple, aseliiler hale getirilmis, ekstraseliiler matriksi (ESM)
temizlenmis ve bu sayede immiinojenitesi ortadan kaldirilmis alogreftler
uretilmistir (46,47). Bunun disinda farkli biyomateryaller iceren sinir tiipleri de
kullanilmigtir. Sinir tiiplerinin yapiminda biyolojik olarak ayrisabilir farkl
dokular, dogal ve sentetik polimerler ya da hibrid yapilar kullanilmig, bunlarin
birbirleriyle ve otolog sinir greftleriyle karsilastirmali ¢alismalar1 yapilmigstir.
Ayrica bu tiipler, dogal ESM ya da nanoteknoloji kullanilarak {iretilen yapay
matriksler, kolajen, kok hiicreler ve biiyiime faktorleri ile kaplanarak etkileri
artirllmaya calisilmistir. ESM tiim dokularda bulunan hiicresel bir igerik olup,
proteoglikan ve kolajen, laminin, elastin, fibronektin gibi fibroz proteinleri igerir.
ESM’den modifiye edilmis iskele kullanilmasi sinir rejenerasyonunu hizlandiran

bir yaklagimdir.
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Matsumize ve ark., kolajenle kapli hibrid yapay sinir tiiplinii yag dokusu
kaynakli stromal vaskiiler fraksiyon ile doldurarak sinir rekonstriiksiyonunda
kullanmiglar, sonugta sadece kolajen ile kapli tiiplere gore stromal vaskiiler
fraksiyon igeren grupta rejenerasyonun daha hizli ve daha kaliteli oldugunu
bildirmiglerdir (89). Hajime ve ark., rat fasiyal sinir rejenerasyon modelinde
otogreft, kolajenle kapl silikon tiip ve kolajenle kapli polilaktik asit (PLA) tiipii
ile onarimin sonuglarini karsilastirmislardir. Miyelinli lif sayisi, akson g¢aplar1 ve
miyelin kalinli§1 acisindan otogreft ve PLA grubu, silikon gruba gore iistiin
bulunmustur (90). Kitahara ve Suzuki, kedi fasiyal sinir rejenerasyon modelinde
otogreft ve kolajen sinir tiipleri ile onarimin sonuglarini karsilagtirmiglardir.
Otogreft grubunda elektrofizyolojik parametreler daha iyi bulunurken, histolojik
incelemelerde morfolojik ve yapisal olarak iki grup arasinda anlamli fark
saptanmamistir (91). Yosuke ve ark., rat fasiyal sinir rejenerasyon modelinde
otogreft ve kolajenle doldurulmus poliglikolik asit (PGA) ile onarimin sonuglarini
karsilagtirmiglardir. Otogreft grubunda epindryum benzeri rejenere dokunun
yiizeyel tabakasinda damarsal yapilarin ¢ok daha yogun gelistigi, miyelinize lif
sayisinin daha fazla oldugu ve rejenere aksonlarin ¢cok daha kalin myelin kilifa
sahip oldugu bildirilmistir (92).

Kullanilan biyomateryalde iskele yapisinin elastisitesi, geometrisi ve
topolojisi de sinir rejenerasyonunda énemli rol oynamaktadir. Yiizeyi 6zel olarak
hizalanmis ve yivli topolojiler igeren iskelelerin daha fazla genisleme ve uzama
gosterdigi, bunun da rejenerasyon lizerine olumlu katkisi oldugu bildirilmistir
(93,94).

Sinir rejenerasyonunda biiylime faktorleri de onemli bir yer tutmaktadir.
Yapilan c¢alismalarda biiyiime faktorlerinin rejenerasyonun belirli donemlerinde
artig gosterip, farkli hiicrelerin gocii, cogalmasi ve canli kalmasinda 6nemli rol
oynadig1 gosterilmistir (95). Ancak bu faktorler fizyolojik kosullar altinda stabil
olmayip, uzun siire etkinlik gdsterememekte, bu da yiliksek doz ya da ilave
uygulamalar1 gerektirmektedir. Bu durum hem maliyet hem de enfeksiyon riskini
artirmaktadir. Bu agidan yeterli konsantrasyonu saglamak ve etki siirelerini
uzatmak i¢in faktorlerin sinir tiipleri ile birlikte kullanimi 6nerilmistir. Boylelikle

stirekli salinimlar1 saglanarak, rejenerasyonun wuzun siire desteklenmesi
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amaclanmistir. Glial hiicre kaynaklt norotropik faktorlerin rejenerasyona
etkilerinin arastirildig1 bir rat modelinde kolajen tiiple birlikte biiylime faktoriiniin
kontrollii saliniminin saglandig1 grupta histolojik parametreler ve fonksiyonel
sonuglarin daha iistiin oldugu bildirilmistir (96). Baska bir rat modelinde, pek ¢ok
biiyime faktoriinii i¢eren insan kordon serumlu sinir tiipii ile yapilan onarimda
anjiogenez, proliferasyon ve miyelinizasyona dair sonuglar otogreft grubu ile
benzer, serum igermeyen gruba gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur (97).
Sinir tiiplerinde rejenerasyonu arttirmak icin diger bir yontem de kok
hiicrelerin kullanilmasidir. Bunlar pluripotent (embriyonik kok hiicreler) ve
multipotent (mezenkimal, kemik iligi, yag doku, deri kaynakli, sinir kok hiicreleri)
kok hiicrelerdir. Kok hiicre tedavisi hem antiinflamatuar etkisi ile dogal sinir
rejenerasyonunu indiiklemekte, hem de biiylime faktorlerinin salinimini artirarak
Schwann hiicrelerinin ve motor ndronlarin gelisimine katkida bulunmaktadir. Bu
hiicreler, noronlar, Schwann hiicreleri, glial, diiz kas, yag hiicrelerine
farklilagsabilmekte ancak akibetinin 6ngoriilemez olmasi ve timor gelisimi riskleri
bu yontemi sinirlayan faktorler arasinda sayilmaktadir (98). Kemik iligi, yag ve
deri kaynakl1 kok hiicreleri kolay elde edilebilirken, noral kok hiicreler embriyonik
olarak ya da eriskin memeli beyninden izole edilebilirler ve bu da klinikte
kullanimlarini zorlastirmaktadir. Bir rat peroneal sinir modelinde, kullanilan ven
greftine ilave edilen vaskiiler endotelial biiyiime faktorii (VEGF) ve kemik iligi
kokenli andiferansiye kok hiicrelerin etkileri arastirilmis, VEGF grubunun
sonuglar1 otogreft grubu ile benzer ve kok hiicre grubuna gore iistiin bulunmustur
(98). Bir rat fasiyal sinir modelinde, defektif alana olfaktor kok hiicrelerin
emdirildigi hidrojeller uygulanmis ve bunun rejenerasyona olumlu katkilar:
olabilecegi ifade edilmistir. Olfaktor kok hiicrelerin kolay elde edilebilmeleri,
farklr hiicrelere farklilagsabilmeleri ve pek ¢ok biiyiime faktorii salgilayabilmeleri
gibi olumlu etkileri ifade edilmis, hidrojel ile kaplanarak da etki siirelerinin
uzatilabilmesi hedeflenmistir (99). Bir rat siyatik sinir modelinde, yag doku, kemik
iligi kaynakli ve otolog Schwann hiicreleri ile doldurulmus fibrin sinir tiipii ile
onarimin sonugclari karsilagtirilmis, yag doku kaynakli ve otolog Schwann hiicre
grubunda benzer, kemik iligi kaynakli Schwann hiicre grubunda ise buna gore

bulgularin daha kotii oldugu bildirilmistir. Bu veriler tiim kok hiicre kaynaklarinin
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ayni etkiyi gostermedigine isaret etmektedir (100). Kok hiicrelerden motor
noronlarin elde edilerek tedavi amacli uygulanmasi da baska bir yaklagimdir. Due
ve ark., IPSC (indiiklenmis pluripotent kok hiicre) ve ESC’lerin (embriyonik kok
hiicre) 12 giin igerisinde saf motor noéron progenitorlerine, 28. giinde de bunlarin
%90’min fonksiyonel olarak matliir motor ndronlara farklilasabildigini
gostermiglerdir (101). Bryson ve ark., fare siyatik sinir modelinde ESC kaynakl
motor noronlarin implantasyonu sonrast NMK olusumunu goézlemlemislerdir
(102). Yine bir fare tibial sinir modelinde IPSC kaynakli motor néronlarin denerve
kas1 %70’ine kadar restore edebildigi ortaya konulmustur (103).

Arter, ven ve kas dokulari gibi biyolojik yapilar da tiip amach olarak
kullanilabilmekte, bunlar da sinir liflerinin rejenerasyonu ve matiirasyonu i¢in
destek yap1 saglamaktadir. Ven duvarinin yar1 gegirgen yapist ve icerdigi trofik
faktorler rejenerasyon i¢in uygun bir mikrogevre saglamaktadir. Ancak ¢aplarinin
kiiciik olmas1 nedeniyle limenin kolaps1 ve fibrotik kontraksiyona ugrayabilmesi
gibi dezavantajlar1 bildirilmis, bu sebeplerle de ven greftlerinin sinir ve kas
dokular1 ile doldurularak daha iyi sonuglarin alinmasi amaglanmistir. Arterler ise
kalin duvar yapilar1 nedeniyle venlere gore kollabe olma riski diisiiktiir. Rejenere
aksonlara rehberlik etmesi, fibroz doku infiltrasyonunu azaltmasi ve salgiladigi
norotropik faktorler gibi avantajlari bulunmakta ancak venlere gére daha uzun siire
kalabildigi i¢in inflamasyonu artirabilecegi diisliniilmektedir. Kas greftleri ise sinir
dokusuna gore daha genis bazal lamina tiipleri igermekte, hizli damarlanma ve az
miktarda bag doku infiltrasyonu gostermektedir. Bu sebeplerle periferik sinir
rekonstriiksiyonlar1 i¢in kullanilmiglardir (49,50).

Bir rat siyatik sinir modelinde sadece ven grefti, pargalanmis sinir
partikiilleriyle doldurulmus ven grefti ve otojen sinir grefti ile onarimin sonuglari
karsilastirilmistir. Buna gore; otojen sinir ile sinir partikiilleri ile doldurulmus ven
greftinin sonucglar1 benzer ve sadece ven grefti kullanilan gruba gore iistiin
bulunmustur. Bu calismada ven greftinin mikrogevresi ve sinir partikiillerinin
icerdigi norotropik faktorlerin rejenerasyon siirecine katkilarina igaret edilmistir
(104). Benzer bir ¢alismada da yine sinir partikiilleriyle doldurulmus ven grefti ile
yapilan onarimda fonksiyonel, elektrofizyolojik ve histolojik parametreler

acisindan otojen sinir grefti ile benzer sonuglar elde edilmistir (105). Yine diger

38



bir arastirmada ratlarda olusturulan fasiyal sinir defekti ¢izgili kas parcalari ile
doldurulan ven grefti ile tamir edilmis ve bunun sonuglari bos ven grefti ve primer
suture edilen gruplar ile karsilastirilmistir. Poliinervasyon agisindan bakildiginda
kas ile doldurulan ven grefti kullanilan grupta diger iki grupla karsilastirildiginda
en iyi sonuglar elde edilmistir. Motor performans acisindan degerlendirildiginde
yine en iyi sonuglar bu grupta elde edilmis fakat amplitiid degerleri salim grubun
cok altinda kalmistir (106). Bazi arastirmacilar ven i¢indeki kapakgiklarin periferik
sinirin uzamasini engelleyebilecegine isaret etmisler, bu sebeple ters yiiz edilmis
ven greftlerinin kullanimini1 6nermislerdir. Bir tavsan fasiyal sinir modelinde
standart ve ters yiliz edilmis ven grefti ile yapilan onarimin sonuglari
karsilastirilmis, sonuglar benzer bulunmustur (107). Bir rat siyatik sinir modelinde
ters yliz edilmis ven ve arter ile yapilan onarimda benzer morfometrik sonuglar
elde edilmis ancak ven grubunda normal sinir organizasyonuna daha yakin
bulgular gozlenmistir. Caligmada, arter duvarinin daha kalin olmasi nedeniyle
greftin daha uzun siire kalmasinin inflamasyona neden olabilecegi ayrica arter
limenindeki daha genis temas ylizeyinin rejenerasyonu olumsuz etkileyebilecegi
One siiriilmiistiir (50). Bir rat siyatik sinir modelinde adduktor kas grefti ve otojen
sinir grefti ile onarimin sonuglart benzer bulunmustur (108). Yine bir rat siyatik
sinir modelinde aseliiler kas ve sinir grefti ile yapilan onarimda rejenere aksonlarin
sayist ve matlirasyonu bakimindan benzer bulgular gézlenmistir (109). Battiston
ve ark., 20 hastadaki 21 periferik sinir lezyonunda kas dokusu ile doldurulmus ven
grefti ile onarimda uzun siireli takipte farkli derecelerde duyu ve motor iyilesmeler
gozlemlemislerdir (110). Rat fasiyal sinir modelinde aortik “y” tiip ile onarimda
kolateral dallanma, poliinervasyon parametreleri ve fonksiyonel agidan tatminkar
sonuglarin elde edilemedigi vurgulanmistir (111). Daha yeni bir g¢aligmada
Bendella ve ark., ii¢ yollu aortik tiip ile onarim teknigi ile bir grupta proksimali
fasiyal ana trunkus ve distalde {i¢ dala, diger grupta proksimali hipoglosal sinir ve
distalde yine ii¢ fasiyal sinire koapte etmisler ve u¢ uca onarimla sonuglari
karsilagtirmiglardir. Buna gore; ii¢ yollu aortik tiip kullanilan gruplarda kolateral
aksonal dallanmanin hafifce azaldigi ancak bunun NMK'’ta poliinervasyonda
azalma ya da fonksiyonel iyilesme ile korelasyon gostermedigi vurgulanmistir
(112).
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Caligmamizda daha 6nce denenmemis bir onarim yontemi olarak izojenik
aort tiip modeli ve platizma kas greftinin birlikte kullaniminin sonuglarini ortaya
koyduk. Poliinervasyon ve kolateral aksonal dallanma derecesi agisindan aortik
tiip ve kasin birlikte kullanildig1 grubun sonuglar1 diger gruplara gore istatistiksel
acidan Ustlin bulundu. Bununla birlikte fonksiyonel sonuglara bakildiginda onarim
gruplarinda elde edilen vibriseal aktivite salim gruplara gore olduke¢a diisiik
bulunmus ancak en iyi sonuglar yine aortik tiip ve kas greftinin birlikte kullanildig1

grupta alinmistir.
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6. OZET

Ratlarda Cizgili Kas Destekli Aortik Tiip Fasiyal Sinir Rejenerasyon

Modelinde Fonksiyonel ve Morfolojik Sonuc¢larin Degerlendirilmesi

Fasiyal sinir motor, otonomik ve duyu lifleri igeren oldukea iglevsel bir sinir
olup, uzun anatomik seyri, komsuluklar1 ve bazi1 bdlgelerde ylizeyel seyretmesi
bakimindan yaralanmalara olduk¢a duyarlidir. Konusma, ¢igneme, yutma ve mimik
kaslarin1 inerve etmesi nedeniyle Onemli islevlere sahiptir. Hasarlanmasi
durumunda ortaya ¢ikabilecek kozmetik sorunlar ruhsal sikintilara da yol
acabilmektedir. Bu sebeplerle fonksiyonel iyilesme saglanmasi adina
rekonstriiksiyonu biiyilk onem tasimaktadir. Gelisen mikrocerrahi tekniklere
ragmen sinir tamiri sonrasi fonksiyonel iyilesmede halen tatminkar diizeyde
degildir. Kolateral aksonal dallanma, poliinervasyon gibi aksonal rejenerasyon
tizerine olumsuz etkileri en aza indirgemek adina bir¢ok yontem arastirmalara konu
olmustur. Calismamizda ratlarda hasarli fasiyal sinirin rekonstriiksiyonu igin
platizma kasi ile doldurulmus aortik tiip modelini kullanarak bu ydntemin
rejenerasyon ve fonksiyonel iyilesme iizerine olan etkilerini ortaya koymay1
amagladik. Sonug olarak; poliinervasyon ve kolateral aksonal dallanma derecesi
acisindan aortik tiip ve kasin birlikte kullanildig1 grubun sonuglart diger gruplara
gore istatistiksel agidan {istiin bulundu. Bununla birlikte fonksiyonel sonuglara
bakildiginda onarim gruplarinda elde edilen vibriseal aktivite salim gruplara gore
olduk¢a diisiik olup, en iyi sonuglar yine aortik tiip ve kas greftinin birlikte

kullanildig: grupta alindi.

Anahtar Kelimeler: Fasiyal Sinir Hasar1, Aortik Tiip Modeli, Platizma Kasi
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7. ABSTRACT

Evaluation of Functional and Morphological Results of Facial Nerve Repair
By Aortic Tube and Muscle Support in A Rat Model

The facial nerve is a highly functional nerve that contains motor, autonomic,
and sensory fibers, and is highly susceptible to injuries in terms of its long
anatomical course, neighborhood and superficial location in some regions. It has
important functions due to innervation of speech, chewing, swallowing and mimic
muscles. Additionally, psychiatric problems may occur because of cosmetic effects
following facial nerve injury. For these reasons, reconstruction is of great
importance in terms of functional recovery. Despite the developing microsurgical
techniques, functional recovery after nerve repair is still not satisfactory. Many
studies have been made in order to minimize the negative effects of collateral
axonal branching and polyinervation on axonal regeneration. In our study, we
aimed to reveal the functional results of facial nerve repair by using aortic tube and
platysma muscle model in rats. In conclusion; there was significant difference
between aortic tube-platysma muscle and the other groups in terms of
polyinervation and collateral axonal branching. However, functional results are not
satisfied although the best outcome for vibriseal activity was obtained from aortic

tube and platysma muscle group.

Key Words: Facial Nerve Injury, Aortic Tube Model, Platysma Muscle
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